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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Granulocyte-colony stimulating factor enhances load-induced muscle 
     hypertrophy in mice 
     （顆粒球コロニー刺激因子は運動過負荷による筋肥大を促進する） 
 
 
 Granulocyte colony stimulating factor（G-CSF）は顆粒球増殖、血液幹細胞の末梢血へ
の動員などの作用を有し、臨床で広く使用されているが、近年、筋再生や神経組織の保
護作用など、多様な機能を有することが報告されている。本研究では、骨格筋に対するG
-CSF投与の効果の解明を試みた。その結果、G-CSFは筋萎縮を抑制する作用は有しない
が、筋線維に直接作用することで、運動過負荷による筋肥大を促進することが示され
た。このことから、G-CSFは筋組織における新規の同化促進因子であることが明らかと
なった。 
 審査では、まずin vitro実験系におけるG-CSFの筋線維肥大作用に関して質問がなされ
た。G-CSF受容体が単核の細胞ではなく、最終分化した筋線維で発現していることから、
G-CSFは未分化細胞の分化促進ではなく、筋線維に直接作用し、同化作用を促進する可能
性が高いと回答された。次に、今回の知見を臨床応用する際の問題点に関して質問がな
された。G-CSF製剤として今回は臨床で広く使用されているフィルグラスチムを使用し、
マウスには一匹あたり5 gの皮下注射を行ったと説明がなされた。実験終了時に脾腫は認
められたものの、それ以外は、明らかな有害事象は観察されなかったと回答された。ま
た、単純計算では、臨床で使用する最大投与量の数倍となるが、マウスにおけるフィル
グラスチムの感受性はヒトの20分の1程度と報告されており、臨床応用を考慮しても現実
的な投与量であったと回答された。続いて、G-CSFが筋線維に直接作用することを示すに
は、G-CSF受容体の局在を免疫染色で証明する必要があるとの指摘がなされた。これに対
し、過去の報告と同一の試薬・手法で免疫染色を実施したが、明確な強い発現は確認で
きなかったと説明がなされた。またフローサイトメトリーなどによって単離された細胞
での発現も見ておらず、G-CSFが血球など筋線維以外の細胞を介して作用したことは否定
できないと言及された。最後にG-CSF受容体の構造、および下流シグナルについて質問が
なされた。これに対し、G-CSF受容体は約800アミノ酸からなる一回膜貫通型のタンパク
質であり、IL-6/IL6受容体/gp130複合体と類似した構造を有し、同様にJAK-STATシグナ
ルを活性化することから、筋線維に対する作用はIL-6ファミリー遺伝子とも一部重複して
いる可能性があると回答された。このことから、今後はG-CSF以外のサイトカインの作用
も検討したいと言及された。また、G-CSFによる筋肥大効果が生理的に有意なものなの
か、単に人為的に投与した際に見られるものなのかを検証すべく、G-CSF受容体欠損マウ
スに対し、薬剤を投与せずに、単純に過負荷を与えることで評価を試みては、という提
案が審査員からなされた。 
 以上、本研究では、G-CSFの筋線維肥厚に対する作用機序、内因性G-CSFの筋組織に対
する作用など、検討すべき課題を残すものの、従来報告のなかったG-CSFの筋組織に対す
る作用を明らかにし、筋萎縮症に対する新規治療法の可能性を示した点において有意義
な研究であると評価された。  
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